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 RESUMEN

Es el primer caso reportado en Uruguay de 
Síndrome de Quilomicronemia Autoinmune confirmado 
con posi�vidad de autoan�cuerpos específicos contra la 
proteína 1 de unión a lipoproteínas de alta densidad 
anclada a glicosilfosfa�dilinositol (GPIHBP1). Respuesta 

adecuada y mantenida a la hipertrigliceridemia bajo 
esquema terapéu�co con rituximab.
Palabras Claves: Hipertrigliceridemia, GPIHBP1, 
An�cuerpos. 

 INTRODUCCIÓN 

La hipertrigl iceridemia es un trastorno 
metabólico que se caracteriza por niveles elevados de 
triglicéridos (TG) en sangre y conlleva un aumento en el 
riesgo de pancrea��s. 

Su elevación leve-moderada se define con 
valores de 150 a 499 mg/dl, severa con valores mayores o 
iguales a 500 mg/dl y extrema con valores mayores de 
880 mg/dl (1). 

La e�ología más frecuente es secundaria/ 
adquirida, asociado al es�lo de vida, diabetes mellitus, 
síndrome metabólico, hipo�roidismo, fármacos y otras 
menos frecuentes como mecanismo autoinmune. 

 Este síndrome se caracteriza por una hipertrigliceridemia severa y resistente que, 

en este caso, estuvo asociada a pancreatitis. Lo interesante es que se confirmó la 

presencia de autoanticuerpos específicos contra la proteína GPIHBP1 y que el paciente 

respondió bien y de manera sostenida al tratamiento con rituximab.
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Síndrome de Quilomicronemia Autoinmune: hipertrigli-
ceridemia severa resistente asociado a pancreatitis
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Se trata del primer caso reportado en Uruguay de 
Síndrome de Quilomicronemia Autoinmune, una en�dad 
extremadamente rara  que puede asociarse a 
enfermedades autoinmunes como la artri�s reumatoide 
(AR). Se caracteriza por presentar niveles elevados de TG 
en plasma, provocado por la afectación en el transporte 
de lipoprotein lipasa (LPL) debido a la interferencia 
generada por autoan�cuerpos de la proteína de unión a 
l i p o p r o t e í n a  d e  a l t a  d e n s i d a d  1  a n c l a d a  a 
glicosilfosfa�dilinositol (GPIHBP1) o mutaciones 
gené�cas que provocan la incapacidad de hidrólisis de TG 
con el consecuente acúmulo en el torrente sanguíneo. 

El obje�vo de reportar este caso clínico se 
fundamenta en su baja prevalencia,  donde el 
esclarecimiento de su mecanismo patogénico específico 
es de alto impacto ya que define una conducta 
terapéu�ca específica y evita procedimientos de aféresis 
de lipoproteínas.

 CASO CLÍNICO 

Sexo femenino,  63 años.  Portadora de 
hipertensión arterial y artri�s reumatoide seroposi�va 
diagnos�cada en el año 2002 en tratamiento con 
leflunomida. 

En enero 2022 presentó episodio de pancrea��s 
aguda no li�ásica secundaria a hipertrigliceridemia 
severa con cifras mayores de 4000 mg/dl. En dicha 
oportunidad se realizó una primera aféresis plasmá�ca y 
se inició tratamiento con ciprofibrato 100 mg al día más 
dieta acorde. 

En la evolución aumento persistente de los 
valores de triglicéridos llegando a cifras de hasta 5380 
mg/dl a pesar de aumento de fibrato, y la adición de 
esta�na, eze�mibe y ácidos grasos omega 3 (EPA/DHA). 
Ha requerido un total de 7 procedimientos de aféresis 
plasmá�ca (gráfica 1).

 Gráfica 1: Evolución de la determinación de 
triglicéridos y tratamiento realizado.

S e  p l a nte a  u n a  h i p e rq u i l o m i c ro n e m i a 
autoinmune que se confirma con la posi�vidad de los 
autoan�cuerpos específicos contra la proteína 1 de unión 
a  l i p o p ro te í n a s  d e  a l ta  d e n s i d a d  a n c l a d a  a 

glicosilfosfa�dilinositol (GPIHBP1). Concomitantemente 
se estudió la masa de GPIHBP1 y LPL, evidenciándose 
una disminución significa�va de ambas. Se confirma así, 
el diagnós�co de Síndrome de Quilomicronemia 
Autoinmune. (Tabla 1)

 Tabla 1. Valores de GPIHBP1 y lipoproteína 
lipasa. Abreviaturas- GPIHBP1: Autoan�cuerpos de la 
proteína de unión a lipoproteína de alta densidad 1 
anclada a glicosilfosfa�dilinositol. Ac: An�cuerpo. LPL: 
Lipoproteinlipasa.

Se inició esquema terapéu�co con Rituximab a 
dosis inicial de 2 gramos y dosis complementaria de 1 
gramo adicional a los 3 meses. Al año del primer ciclo, 
recibió otros 2 gramos adicionales. Gráfica 1.

 La evolución fue buena con una franca mejoría 
de valores de forma progresiva y sostenida a los 6 meses 
de iniciado el tratamiento con Rituximab. Tras un año y 
medio se encuentra bajo remisión de su artri�s 
reumatoide, no ha presentado nuevos episodios de 
pancrea��s, no ha requerido aféresis plasmá�cas y sus 
valores de triglicéridos en el rango de la normalidad de 
forma sostenida. 

 DISCUSIÓN 

El Síndrome de Quilomicronemia Autoinmune se 
trata de una hipertrigliceridemia primaria dado por 
defecto en la síntesis y el metabolismo de los triglicéridos. 
La edad de presentación es variable pero con franco 
predominio en la vida adulta y suele asociarse con otras 
enfermedades autoinmunes como en el caso reportado 
(2,3). 

En la figura 1 se presenta un esquema sobre el 
mecanismo fisiopatológico de este s índrome. 
Fisiológicamente el GPIHBP1 se une y transporta LPL 
desde el espacio inters�cial a la luz capilar cuya función es 
hidrolizar triglicéridos. En presencia de an�cuerpos 
contra GPIHBP1 estos triglicéridos no son hidrolizados 
con una consecuente hipertrigliceridemia, por tanto, se 
evidencia en el Síndrome de Quilomicronemia 
Autoinmune una disminución de la masa de GPIHBP1 y 
de la ac�vidad y masa de LPL plasmá�ca, como en el caso 
reportado (4,5,6).

 Figura 1: Lipólisis normal y procesamiento 
defectuoso de triglicéridos en el síndrome de 
autoan�cuerpos específicos contra la proteína 1 de unión 
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a  l i p o p ro te í n a s  d e  a l ta  d e n s i d a d  a n c l a d a  a 
glicosilfosfa�dilinositol (GPIHBP1). Tomado de (6) El 
panel A muestra el procesamiento intravascular normal 
de los triglicéridos y el panel B el procesamiento 
defectuoso en un pac iente  con s índrome de 
autoan�cuerpos GPIHBP1.

D e b e m o s  s o s p e c h a r  l a  p r e s e n c i a  d e 
autoan�cuerpos GPIHBP1 en pacientes que presentan 
hipertrigliceridemia severa adquirida de causa 
inexplicable y refractaria a los tratamientos estándares. 

La bibliogra�a actual y los úl�mos reportes se 
centran en el tratamiento inmunosupresor con 
rituximab, (3,7,8) un an�cuerpo monoclonal que �ene 
como obje�vo la depleción de linfocitos B productores de 
an�cuerpos con lo que se reducen sus niveles en plasma y 
consecuentemente se impacta directamente en el 
mecanismo patogénico. 

No se cuenta con un protocolo estandarizado de 
tratamiento farmacológico, describiendo en la literatura 
dis�ntos planes terapéu�cos y respuesta variable al 
mismo (3). En el caso presentado evidencia una respuesta 
adecuada al tratamiento con rituximab, logrando un 
descenso sostenido de triglicéridos luego de los 6 meses. 

La necesidad de ciclos futuros de rituximab se 
determinará según la evolución clínica y analí�ca, 
teniendo en cuenta la ac�vidad de su artri�s reumatoide 
como los valores de triglicéridos. 

Queda por determinarse, si la medición seriada 
de los niveles de los autoan�cuerpos contra la GPIHBP1 
podría ser una herramienta ú�l para an�ciparse al 
aumento en plasma de los triglicéridos e indicar de forma 
precoz nuevos ciclos de rituximab.

 CONCLUSIONES 

El diagnós�co de síndrome de quilomicronemia 
autoinmune debe ser considerado en pacientes con 
hipertrigliceridemia severa y refractaria al tratamiento 
convencional. La iden�ficación oportuna de esta en�dad 
permite instaurar una terapéu�ca dirigida al mecanismo 
patogénico específico mediada por autoan�cuerpos, 
evitando complicaciones y procedimientos invasivos 
innecesarios como la aféresis. En este caso se demuestra 
la respuesta favorable y sostenida con tratamiento 
inmunosupresor en base a rituximab.
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